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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 0-substituierten 
Hydroxylamin-Hydrochloriden der Forme! I 

5 

R-O-NH2 X HCI (I). 

in der R elne Ci-C4-Alkylgruppe, eine C3- Oder C4-Alkenylgruppe, eine C3- Oder Ci-Halogenalkenylgruppe 

Oder die Benzylgruppe bedeutet 
10 Zur Hersteilung von O-substituierten Hydroxylaminen sind zahlreiche Methoden bekannt. die jedoch in 

technischer und wirtschaftlicher Hinsicht niclit befriedigen. 

Speziell ist aus Houben-Weyl, "IVIethoden der Organischen Chemie", Band 10/1, 4. Auflage, 1971. 

1186-1189 bekannt, bestinnnnte Aldoxim- und Ketoximether mit" Mineralsauren zu den entsprechenden 

Salzen des 0-substituierten Hydroxylamins zu hydroiysieren, jedocii lassen die dabei erhSitichen Ausbeu- 
75 ten zu wGnschen ubrig, 

Der Erfindung tag daher die Aufgabe zugrunde, die fur die Synthese von Arzneimittein und Pflanzen- 

schutzmitteln wichtigen 0-substituierten Hydroxy lam in e I technisch und wirtschaftlich besser zuganglich zu 

machen, 

Demgemafi wurde ein Verfahren zur Hersteilung von 0-substituierten Hydroxylamin-Hydrochloriden der 
20 allgemeinen Fonnel I 

R-O-NH2 X HCI (J) 

gefunden, in der R eine Ci-C4-Alkylgruppe, eine C3- Oder C^-Alkenylgruppe, eine Ca- oder C^-Halogenal- 
26 kenyigruppe oder die Benzylgruppe bedeutet, durch Spaltung des entsprechenden Acetonoximethers der 
allgemeinen Formel II 



\ 

CH3 



35 wobei man erfindungsgema/3 die Spaltung mit Chlorwasserstoff und Wasser .in einer Reaktionskolonne mit 
mindestens 20 theoretischen B5den unter laufender Entfemung des hierbei abgespaltenen Acetons kontinu- 
ierlich vornimmt. 

Der Rest R bedeutet beisplelsweise: 

- eine Ci-C^-Alkylgruppe, d.h. Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl. sec.-Butyl und 
40 tert.-Butyl, 

- eine C3- oder C4-Alkenylgruppe, wie Prop-2-enyl, But-2-enyl und But-3-enyl, 

- eine C3- oder C4-Haiogenalkenylgruppe, wIe 3-ChIorprop-2-enyl, 2-Chlorprop-2-enyl, 2-Chiorbut-2- 
enyl, 3-ChIorbut-2-enyl, 2,3-Dlchlorprop-2-enyl, 2,3-Dichlorbut-2-enyI. 3-Bromprop-2-enyl; S-Ruorprop- 
2-enyl, 2-Brbmprop-2-enyl, 2-Fiuorprop-2-enyl. 2.3-Dibromprop-2-enyl und 2,3-Dibrombut-2-enyl oder 

45 - die Benzylgruppe. 

Die Ausgangsverbindungen II sind bekannt oder nach bekannten Methoden erhaltllch, z.B. durch 
Verethemng des Acetonoxims (DE-OS 29 27 117, EP-A-121 701. EP-A-158 159). 

Zu der Umsetzung der Acetonoximether II zu den O-substltuierten Hydroxylamin-Hydrochloriden I ist 
das folgende zu sagen: 

50 Als Reaktionskoionnen eignen sich besonders Bodenkolonnen ailer Bauarten, vor allem Glockenboden- 
kolonnen. da sich in Ihnen die Verweilzerten auf den 65den gut einstellen lassen. FQIIkorperkolonnen 
kommen auch in Betracht. Die Zahl der theoretischen Boden liegt i.a. zwischen 20 und 60, bevorzugt 
werden 30 bis 50 theoretische Boden. jedoch ist die Bodenzahl nach oben nur durch wirtschaftliche 
Uberiegungen begrenzt. 

55 Den fiir die Hydrolyse erforderlichen Chlorwasserstoff setzt man vorzugsweise in stochiometrischer 
Menge ein, jedoch Ist auch die Verwendung eines Oberschusses - etwa bis zu 1 mol je mol Acetonoxime- 
ther II - mogllch. 

Verwendet man waflrige Saizsaure, betragt deren Konzentration vorzugsweise 10 bis 20, insbesondere 
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15 bis 20 Gew.%. 

Man kann nach einer besonderen Ausfuhrungsform in Gegenwart von 1,4-Dioxan arbeiten. aus dem sich 
das HydroxylanDin I gut kristaliin gewinnen iaQt Aiierdings muB man in diesem Fall so wenig Wasser wie 
moglich (wenig Gber 1 mol) und d.h. auch Chlorwasserstoff gasformlg verwenden. 
5 Im Qbrlgen leitet man den Reaktionspartner II. eine Losung von II. Wasser und Chlorwasserstoff bzw. 
wa^rige Salzsaure. zweckmafilgerweise in den MIttelteil der Kolonne ein und richtet es durch Wahl der 
Zulaufgeschwindigkeit und der Heizleistung so ein, daB die mittlere Verwellzeit in der Kolonne 3 bis 4 
Stunden betragt Fur die Einleitungsstelle gilt allgemein die Regel, daB Verblndungen II mit hoherem 
Sledepunkt auf einem hoheren Boden zugegeben werden als solche mit niedrigem Sledepunkt. Die 
10 Reaktlonstemperatur liegt zweckmaBigerweise zwischen 70 und 140* C, so dafl man be! Atmospharendruck 
arbeiten kann; erforderiichenfaJIs bei genngem Unterdruck bis ca. 500 mbar oder bei geringem Uberdruck 
bis etwa 3 bar. Das kontinuierlrch mit einem ROcklaufverhaltnrs von z.B. 1:5 bis 1:50. vorzugsweise 1:5 bis 
1 :20, uber Kopf abgezogene Aceton kann zur Herstellung von Acetonoximether II wiederverwendet werden. 

Im Sumpf der Kolonne fallt eine wajSrige Losung von 0-substituiertem Hydroxy lam in-Hydrochlorld I 
75 bzw. eine Suspension von I in 1 ,4-Di6xan an. 

Man tragt diese Losung bzw. Suspension kontinuieriich aus und arbeitet sie. falls erforderlich. wie 
Qblicli durch Kristailisation Oder Abziehen der RQsstgkeit auf die relnen Verfahrensprodukte I auf. 

Hierbei fallen die Verblndungen I in hoher Ausbeute und In einer Reinhelt an, die sie unmittelbar fUr 
Synthesen einsetzbar machen. 
20 Die O-substituierten Hydroxylamin-Hydrochloride sind wertvolle Zwisclienprodukte zur Herstellung von 
Arzneimittein und Pflanzenschutzmitteln. 

Herstellung der O-substituierten Hydroxylamin-Hydrochloride I 

25 Betspiel 1 

Am 30. Boden einer Glockenbodenkolonne mit 60 praktischen Boden und 50 mm Innendurchmesser, 
die mit einem DOnnfiimverdampfer und einem automatischen RUcklaufteiler ausgestattet 1st, wurden pro h 
131,2 g Acetonoximethylether in 237,5 g 1,4-Dioxan, 31,3 g Wasser und 47,3 g Chlorwasserstoff zudoslert. 
30 Aceton wurde bei einem RGcklaufverhSltnis von 1:15 Qber Kopf abgenommen und das DIoxan-Produkt- 
Gemisch als Sumpf. Letzteres wurde abgesaugt und der Feststoff im Vakuum getrocknet Man erhlelt 123,0 
g/h (97 % Ausbeute) Ethoxyaminhydrochlorid (Verbindung 1). Fp. 133' C. 

Beispiel 2 . 

35 

In der vorstehend beschriebenen Aniage wurden am 50. Boden 139,9 g/h Acetonoxim-trans-crotylether 
und 315 g/h 1,4-Dioxan, am 20. Boden 40,1 g/h Chlonrt^asserstoff und am 30. Boden 25,8 g/h Wasser 
zudosiert. Aceton wurde bei einem RQcklaufverhaltnis von 1:16 Gber Kopf abgenommen. Nach dem 
AuskQhIen wurde das Produkt abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 
40 Man erhielt 126,4 g/h (93 % Ausbeute) trans-Crotyl-oxyamin-hydrochlorld (Verbindung 2). Fp. 169* C. 

Analog zu Beispiel 1 und 2 wurden die in Tabelle 1 aufgefuhrten O-substituierten Hydroxylamin- 
Hydrochloride aus den entsprechenden Acetonoximen II erhalten: 
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Tabelle 1 





HgN-O-R X HCl 




(I) 


Verbindung 


R 


Fp. [OC] 


Ausbeute Z 


3 


CH3 


150 


96 


4 


(CH2)2CH3 


154 


95 


5 


(CH2)3CK3 


153 


93 


8 


CH2CH(CH3)2 


129 


92 


7 


(CH2)4CH3 


U9 


91 


a 


CH2CHSCH2 


. 168 


94 


9 


trans-CH2-CH=CHCl 


160 


92 


10 


CH2C(CH3)=CH2 


165 


91. 


11 


CH2C6H5 


225 


91 



20 



Beispiei 3 

25 In die in Beispiei 1 beschriebene Qlockenbodenlcolonne wurden am 10. Boden 113,3 g/h Acetonoxim- 
methylether und am. 40. Boden 262,8 g/h 18 %[ge waflrige Salzsaure zudoslert. Aceton wurde be! einem 
ROcklaufverhaltnis von 1 :8 uber Kopf abgenommen, die waiSrige Losung des Produkts als Sumpf. Man 
erhieit 300,9 g/h einer 35 %igen LQsung von Methoxyamin-hydrochlorid (Verbindung 3) (a 105,3 g/h 
Trockensubstanz, 97 % Ausbeute). 

30 Analog zu Bisispiel 3 wurden die In Tabelle 2 aufgefOhrten 0-substitulerten Hydroxylamlne I In Form 
ihrer Hydrochloride in wSBriger Losung aus den entsprechenden Acetonoximethern II erhalten: 

Tabelle 2 

35 [H2N-O-R X HCllaq <I) 





Verbindung 


R 


Ausbeute Z 


40 


1 


CH2CH3 


97 




■4 


CH2CH2CH3 


95 




8 


CH2CH=CH2 


93 
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PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung von 0-substltulerten Hydroxylamin-Hydrochlorlden der allgemeinen Fonmel I 

50 

R-O-NH2 X HCl (I), 

in der R eine Ci-C*-Alkylgnjppe. eine Ca- Oder C^-Alkenylgruppe. eine C3- oder C*-Ha!ogenalkenyl- 
gruppe oder die Benzylgruppe bedeutet, durch Spaltung eines entsprechenden Acetonoximethers der 

55 allgemeinen Formel II 
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R-0-N=C^ (II), 
CH3 



dadurch gekennzeichnet, da0 man die Spaltung mit Chlorwasserstoff und Wasser in einer Reaktionsko- 
fonne mit mindestens 20 theoretischen Boden unter iaufender Entfemung des hierbei abgespaitenen 
70 Acetons kontinuierlich vornimmt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, da/3 man die Spaitung mit einer stdchiometrl- 
schen Menge von Chlorwasserstoff und Acetonoximether II vomimmt. 

75 '3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2. dadurch gekennzeichnet. dafl man den Chlon/vasserstoff in 
Form von 10 bis 20 gew.%iger Salzsaure einsetzt. 

4. Verfahren riach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Hydrolyse in 1 ,4-Dioxan als 
Losungsmittel, mit 1 bis 1,6 mol Wasser pro Mol Acetonoximether II und unter Einleiten von 
20 Chlorwasserstoffgas vomimmt. 

Claims 

1. A process for the preparation of an 0-substituted hydroxylamine hydrochloride of the formula I 

25 

R-O-NH2 . HCl (1) 

where R Is Ci-C^-alkyl, C3- or C^-alkenyl, Ca- or C4.-haloaikenyl or benzyl, by cleaving a corresponding 
acetoxime ether of the formula II 
30 . 



CH3 

/ 

R-0-N=C 

\ (II) 

35 CH3 



wherein the cleavage is carried out continuously using hydrogen chloride and water in a reaction 
40 column containing not less than 20 theoretical plates with constant removal of the acetone eliminated. 

2. A process as claimed in claim 1 , wherein the cleavage is carried out using a stoichiometric amount of 
hydrogen chloride and acetoxime ether II. 

45 3. A process as claimed in claims 1 and 2, wherein the hydrogen chloride is used in the form of 10-20% 
strength by weight hydrochloric acid. 

4. A process as claimed In claims 1 and 2, wherein the hydrolysis Is carried out in 1,4-dloxane as the 
solvent, with from 1 to 1.6 moles of water per mole of acetoxime ether II and while passing In hydrogen 
50 chloride gas. 

Revendicatlons 

1. Precede de preparation de chiorhydrates d'hydroxyiamines 0-substitu6es de formula gen^rale 1 

65 

R-O-NH2 x HCI (I) 

dans laquelle R represente un groupement alkyle en Ci-C^.un groupement alc^nyle en C3 ou C4., un 
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groupement halogenoalc^nyle en C3 ou C4 ou le groupement benzyle, par coupure d*un ac^tonoxime- 
^ther correspondant de fbrmule gdn^rale 11 



R-o-iir=c <ii) 

^ CHa 

caract^risd en ce qu'on precede en continu ^ la coupure avec de Tacide chlorfiydrique et de I'eau dans 
une colonne de reaction compbrtant au moins 20 plateaux theoriques. avec Elimination continue de 
I'acetdne ainsi sEparSe. 

2. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce qu' on precede a )a coupure avec une quantite 
stoecfiiom^trique d'acide chiorhydrique et d'acetonoxime-ether II. 

3. Precede selon la. revendication 1 ou 2, caracterise en ce qu'on utilise I'acide chlorfiydrique sous forme 
d'acide chiorhydrique aqueux a 10 ^ 20% en poids. 

4. Precede selon la revendication 1 ou 2, caract^risE en ce qu'on procede ^ Thydrolyse dans du 1,4- 
dioxanne en tant que solvant. avec 1 & 1,6 mole d' eau par molo d' ac^tenoxime-Ether 11 et en faisant 
passer du gaz chiorhydrique. 
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